Consultation d’oncogenetique 
pour une tumeur urotheliale 
du haut appareil urinaire 


3 Criteres de Bethesda, 2003 
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Cancer colorectal avant 50 ans 

Cancer colorectal et cancer du spectre HNPCC, synchrones ou metachrones, quel que soit I’age 

Cancer colorectal avec une instabilite forte des microsatellites avant 60 ans 

Cancer colorectal avec un ou plusieurs apparentes du premier degre atteints d’un cancer colorectal 
ou d’un cancer du spectre HNPCC dont I’un des cancers a ete diagnostique avant 50 ans 

Cancer colorectal avec deux ou plus des apparentes atteints d’un cancer colorectal ou d’un cancer 
du spectre HNPCC 

HNPCC : hereditary non-polyposis colorectal cancer. 
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L es tumeurs urotheliales du haut appareil 
urinaire peuvent s'integrer dans 
le plus frequent des syndromes 
tumoraux hereditaires, le syndrome hereditary 
non-polyposis colorectal cancer (HNPCC) 
ou syndrome de Lynch. Celui-ci est ainsi 
trouve dans 1 a 3 % des cancers colorectaux 
et dans 0,8 a 1 ,4 % des cancers de 
I’endometre. II est caracterise par une 
mutation constitutionnelle inactivatrice d’un 
des alleles parmi I’un des cinq genes MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2e t EPCAM. L’ inactivation 
du second allele conduit a I’alteration du 
systeme de reparation des mesappariements 
qui expose au developpement d’un cancer 
dans les tissus cibles. Ce syndrome a une 
transmission autosomique dominante, chaque 
enfant d’un parent atteint a done 50 % de 
risque d’heriter de I’anomalie. 1 ' 2 

Le diagnostic de syndrome HNPCC 

II peut etre porte par I'identification de criteres 
de Bethesda ou d’Amsterdam (tableaux 1 et 2) 
dont les sensibilites sont respectivement 
de 94 et 72 %. Les cancers observes dans 
ce syndrome surviennent dans le colon 
(surtout le colon droit) avec un risque cumule 
de 70 % a 70 ans, I’endometre, I’estomac, 
les ovaires, le tractus biliaire, I'intestin grele, 
le systeme nerveux central (syndrome 
de Turcot), les glandes sebacees (syndrome 
de Muir-Torre) et le haut appareil urinaire. 

Les tumeurs urotheliales du haut appareil 
represented un risque cumule de 6 % 
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a 70 ans. Mais il existe une correlation 
genotype/phenotype: le risque est maximal 
pour les hommes et les porteurs d’une 
mutation de MSH2(e stime a 20 % pour 
les hommes mutes pour MSH2 vs 2 % 
pour les femmes mutees pour MLH1). 

Ces tumeurs surviennent essentiellement 
entre 50 et 70 ans et sont exceptionnellement 
inaugurales de la maladie. Dans le syndrome 
HNPCC, les cancers colorectaux ont un 
pronostic favorable mais aucun argument 
ne plaide en faveur d’un pronostic ou d’une 
histoire naturelle specifique des tumeurs 
du haut appareil urinaire. Reciproquement, 
le syndrome HNPCC e st implique dans 5 % 
des tumeurs urotheliales du haut appareil 
urinaire. L’integration des tumeurs urotheliales 
de la vessie dans le spectre des cancers 
HNPCC a ete suspectee, mais elle n’est pas 
encore consensuelle; il en va de meme pour 
le cancer de la prostate. 

Le diagnostic de syndrome HNPCC e st pose 
sur I’identification d’une instabilite des 
microsatellites (MSI). Celle-ci s’etablit par 
I’analyse de I’ADN tumoral (eventuellement 


compare a I'ADN leucocytaire) focalisee 
sur cinq sequences repetees (appelees 
marqueurs microsatellites) specifiques. 

Une instabilite sur deux des cinq marqueurs 
est consideree comme une instabilite elevee 
(MSI-high) et pose le diagnostic, 
une instabilite sur un seul marqueur 
est consideree comme une instabilite 
basse (MSI-low) et, en I’absence d’instabilite, 
la replication des microsatellites est 
consideree comme stable (MSI-stable). 

Une autre approche pertinente pour 
le depistage d’un syndrome HNPCC 
est I’immunohistochimie dirigee contre MLH1 
et MSH2( qui met en evidence I’absence 
d’expression de la proteine dans la tumeur). 

En pratique Clinique 

Devant une tumeur urotheliale du haut 
appareil urinaire, quelle que soit I’exposition 
du patient aux genotoxiques et son age, 
il est indispensable de recueillir ses 
antecedents personnels et familiaux de 
cancers du colon (principalement du colon 
droit), de I’endometre, de I’estomac, des 
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CANCER DE LA VESSIE ET TUMEURS UROTHELIALES TUMEURS UROTHELIALES DU HAUT APPAREIL URINAIRE 
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s Criteres d’Amsterdam II, 1999 
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Un des cancers doit etre survenu avant 50 ans 
Deux generations successives doivent etre interessees 

Trois apparentes au moins atteints d’un cancer du spectre HI\IPCC( un au moins doit etre apparente 
au premier degre avec I’un des deux autres), polypose adenomateuse familiale exclue 


HNPCC : hereditary non-polyposis colorectal cancer. 

ovaires, du tractus hepatobiliaire, 
de I’intestin grele, du systeme nerveux 
central et des glandes sebacees. 3 
En cas d’identification d’un tel antecedent ou 
de la survenue d’une tumeur du haut appareil 
isolee, il taut de prime abord recueillir I’accord 
du patient pour engager un conseil genetique. 


Cet accord doit etre consecutif a une 
information concernant la lourdeur d’un tel 
processus, ses consequences psychologiques 
potentielles et I’incertitude de son issue. 

Le patient est alors, et alors seulement, 
oriente vers une consultation specialises 
labellisee d’oncogenetique. Son arbre 


genealogique y est etabli de fagon precise et 
les diagnostics histologiques seront controles. 
La tumeur du patient sera I’objet d’un 
depistage par immunohistochimie ou analyse 
directe de I’instabilite des microsatellites. 

Le patient aura par la suite un prelevement 
sanguin pour extraction de son ADN 
lymphocytaire sur lequel sera recherchee une 
mutation constitutionnelle dans un des cinq 
genes de reparation de I'ADN impliques dans 
la maladie. Le benefice d'un diagnostic positif 
est non seulement familial, mais aussi 
personnel, puisqu’il en resulte la mise 
en place d’une surveillance specifique 
qui repose sur le depistage adapte 
des cancers du spectre de la maladie. • 
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suite de lap. 1410 reduisant le spectre de lumiere ( Narrow 
Band Imaging [NBI]) ou par photodynamique (PDD). Ces tech- 
niques uretero-pyelographiques retrogrades recentes semblent 
ameliorer la sensibilite diagnostique de I’ureteroscopie dans 
certains cas (fig. 3B). 

L’indication d’une ureteroscopie doit done etre systemati- 
quement discutee lors du diagnostic de tumeur de la voie excre- 
trice superieure, d’autant plus qu’un traitement conservateur est 
envisageable. 4 

La cytologie urinaire evalue I'aspect des cellules urotheliales 
desquamees recueillies apres miction. Sa specificite reste ele- 
vee, mais elle est peu sensible pour les lesions de bas grade ; elle 
peut etre realisee sur des urines prelevees directement dans les 
cavites pyelo-calicielles. Certaines methodes moleculaires 
(hybridation in situ) peuvent ameliorer encore les performances 
de la cytologie urinaire. 

La cytologie urinaire est egalement utilisee dans le suivi des 
patients traites. 2 

Traitement 

Le traitement est propose sous forme d’algorithme dans la 
figure 4. 


Tumeurs localisees 

Traitement radical 

La nephro-ureterectomie totale est le traitement de reference 
des tumeurs du haut appareil urinaire. Elle doit etre realisee 
dans les 4 semaines qui suivent le diagnostic afin d’eviter le 
risque de progression. L’ intervention consiste en une ablation 
du rein, de I’uretere et d’une collerette vesicale, en monobloc 
et sans ouverture de la voie excretrice pour limiter le risque de 
dissemination. Lavoie laparoscopique est en cours devaluation 
par rapport a la voie « ouverte » standard. 

Le curage ganglionnaire a un interet pronostique et permet une 
stadification tumorale optimale. 

Traitement conservateur 

II est principalement reserve aux indications de necessity ou 
le patient a un risque d’insuffisance renale en cas de nephro- 
ureterectomie totale. Les conditions pour proposer ce type de 
traitement sont: une tumeur unifocale, inferieure a 1 cm, de bas 
grade cytologique ou histologique, sans element en faveur d’une 
infiltration a la tomodensitometrie, accessible a un traitement 
conservateur complet. Le patient doit etre informe de la necessity 
d’une surveillance rapprochee, tomodensitometrique et endosco- 
pique. 4 
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